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研究成果の概要（和文）：FTOは、肥満と関係するRNA脱メチル化酵素である。本研究ではFTOの脳における分布と脳に
おける生理的役割を調べた。FTOは脳の広い範囲に分布していた。FTOは神経細胞特異的に分布しており、視床下部弓状
核のNPYニューロンやPOMCニューロンに高い割合で発現していた。視床下部摂食代謝中枢の一領域である視床下部腹内
側核におけるFTOの役割を調べたところ、エネルギー消費の調節に重要な役割を果たしていることが明らかになった。
これらのことから、FTOが神経細胞に広く分布し、視床下部摂食代謝中枢においてエネルギー恒常性の制御に重要な役
割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fat mass and obesity associated (FTO) gene is highly associated with obesity, and 
its product, the FTO protein, is an N6-methyl-adenosine RNA demethylase. In this study, we examined the 
distribution of FTO-expressing cells in the brain by in situ hybridization and X-gal staining of FTO-lacZ 
mice. We also examined the role of FTO in the ventromedial hypothalamus (VMH) using the VMH-specific FTO 
deletion mice. FTO was widely expressed in most brain areas. All FTO-lacZ expressing cells were neuronal 
marker, NeuN, positive. FTO was highly colocalized with NPY and POMC neurons in the hypothalamic arcuate 
nucleus. VMH-specific FTO deletion mice had increased energy expenditure compared to control mice. These 
data suggest that FTO is widely distributed in neurons and plays an important role in hypothalamic 
feeding center neurons.

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）肥満は、日本を含めた世界の多くの地
域で増加しており、生活習慣病の増加の原因
となっている。これまでの我々を含めた多く
の研究から、視床下部摂食代謝中枢が食欲や
熱産生を調節することにより、全身のエネル
ギーバランスを制御する役割を担っている
ことが明らかになってきた。特に、視床下部
弓状核とその投射先の視床下部室傍核、そし
て、満腹中枢として古くから知られている視
床下部腹内側核は、摂食代謝調節において中
心的な役割を担っている。一方で、視床下部
摂食代謝中枢によってエネルギーバランス
が一定に保たれ、体重は正常に維持されるは
ずであるが、エネルギーバランスが崩れ肥満
発症が起こる機構は明らかではない。また、
肥満の発症や増加に食事や運動などの環境
要因が関与していることが推測されている
が、環境要因がエネルギー恒常性に影響を与
える分子機序は明らかではない。 
 
（２）Fat Mass and Obesity Associated 
（FTO）遺伝子は、肥満と相関の高い一塩基
多型を持つ遺伝子である（文献１）。FTO の
一塩基多型と FTO の発現の関係は、いまだ
不明な点が多いが、FTOの全身性欠損マウス
が痩せの表現型を呈し（文献２）、FTO の過
剰発現マウスが肥満の表現型を呈する（文献
３）ことから、FTO遺伝子の転写産物が体重
の調節に重要な役割を果たしていると考え
られている。また、神経特異的な FTO 欠損
マウスが全身性の FTO 欠損マウスに類似し
た痩せの表現型を呈する（文献４）ことから、
脳における FTO が体重の調節に重要な役割
を果たしていると考えられる。FTOタンパク
は、RNA の脱メチル化酵素として機能する
ことが報告されている（文献５）。RNAの脱
メチル化は後天的な遺伝子の調節機構、エピ
ジェネティクスの一つであり、環境応答機構
として働いている可能性もある。 
 
２．研究の目的 
 
そこで我々は脳、特に視床下部摂食代謝中枢
の FTO に焦点を当て、以下の項目を明らか
にすることを目的とした。 
 
（１）FTOは、脳において、如何なる領域に
発現しているか。 
 
（２）FTOは、視床下部摂食代謝中枢におい
て如何なる生理的役割を持つか。 
 
３．研究の方法 
 
（１）FTO in situ ハイブリダイゼーション
および FTO-LacZ マウスの X-gal 染色により、
FTO の脳内における詳細な分布を調べた。さ
らに、神経細胞マーカーや既存の神経ペプチ

ドとの共局在を、免疫組織化学や GFP マウス
と X-gal 染色を併用して検討した。 
 
（２）FTO flox マウスと、視床下部腹内側核
に Creを発現する SF1-Cre マウスを掛け合わ
せて、視床下部腹内側核特異的 FTO 欠損マウ
スを作製した。体重、摂食量、酸素消費量、
行動量の測定、ブドウ糖負荷試験、インスリ
ン負荷試験を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）FTO in situ ハイブリダイゼーション
および FTO-lacZ マウスの X-gal 染色は、類
似した染色結果を示したことから、両染色が
正しくFTOの発現部位を反映していると考え
られた。脳の広い領域に FTO 陽性染色を認め
た。特に、海馬、大脳皮質や視床下部弓状核、
腹内側核、室傍核、視索上核などの視床下部
神経核において豊富な発現が観察された。 
 
 FTO が発現している細胞の種類を明
らかにするために、神経細胞マーカーの NeuN
の免疫組織化学とX-gal染色との二重染色を
行ったところ、FTO の X-gal 陽性染色は NeuN
免疫陽性細胞のみに観察された。したがって、
FTO は神経細胞にのみ発現していることが明
らかになった。 
 
 視床下部摂食代謝中枢において中
心的な神経核である視床下部弓状核および
室傍核における神経伝達物質との共局在を
X-gal 染色および免疫組織化学もしくは GFP
発現との共局在により検討した。視床下部弓
状核において、FTO は NPY、POMC と高い割合
で共局在していることが明らかになった。ま
た、NUCB2 およびチロシン水酸化酵素の免疫
陽性細胞の約半数にFTOの分布が確認された。
一方、視床下部室傍核においては、TRH と高
い割合で共局在していることが明らかにな
った。また、オキシトシン、バソプレシン、
NUCBC2 との共局在も確認された。 
 
（２）（１）の結果により、FTO が豊富に発現
している領域のひとつに腹内側核があるこ
とが明らかになった。また、腹内側核におけ
るFTO生理的役割はいまだ明らかになってい
ない。そこで我々は、腹内側核特異的 FTO 欠
損マウス（FTOlox/lox/SF1-Cre マウス）を作製
し、in vivo 表現型を解析した。腹内側核特
異的 FTO 欠損マウスの体重は、コントロール
マウス（FTOlox/loxマウス）と比較して、普通
食および高脂肪食負荷条件下において、有意
な違いはなかった。腹内側核特異的 FTO 欠損
マウスのエネルギー摂取とエネルギー消費
の状態を調べるために、摂食量、酸素消費量、
行動量を調べた。腹内側核特異的 FTO 欠損マ
ウスの摂食量は、普通食下においてコントロ
ールマウスと比較して増加傾向があった。一
方、腹内側核特異的 FTO 欠損マウスの酸素消



費量は、コントロールマウスと比較して夜間
に有意に増加していた。腹内側核特異的 FTO
欠損マウスの行動量は、コントロールマウス
と比較して有意な違いは見られなかった。 

 
FTO の全身性の欠損マウスは痩せの

表現型を呈し、体重当たりの摂食量の増加お
よび酸素消費量の増加、行動量の減少を呈す
ることが報告されている（文献２）。全身性
FTO 欠損マウスで認められる摂食量の増加お
よび酸素消費量の増加は、本研究の結果から、
視床下部腹内側核に発現するFTOにより少な
くとも一部は引き起こされている可能性が
ある。一方で、全身性 FTO 欠損マウスで認め
られる行動量の低下は、視床下部腹内側核に
発現するFTOによって引き起こされているわ
けではないと考えられる。 
 
 さらに視床下部腹内側核FTOの血糖
調節における役割を検討した。グルコース負
荷試験を行ったところ、グルコース投与後の
血糖値は、腹内側核特異的 FTO 欠損マウスに
おいてコントロールマウスと比較して低下
の傾向が見られた。腹内側核の SF1 ニューロ
ンは、交感神経を介したグルコース取込みの
亢進に関係しており、耐糖能の調節に働くこ
とが報告されている（文献６）。SF1 ニューロ
ンにおける FTO は、同様の機序を介して耐糖
能を調節している可能性がある。 
 
 以上の事から、本研究により FTO が
神経細胞に広く発現しており、特に、視床下
部摂食代謝中枢の NPY、POMC ニューロンなど
に豊富に発現していることが明らかになっ
た。さらに、視床下部摂食代謝中枢において
エネルギー恒常性の制御に重要な役割を果
たしていることが示唆された。 
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